




























全身の炎症免疫細胞に影響を及ぼす25,26)．特に H｡ pylori 由
来の HSP60（HpﾝHSP60）は周囲の環境ストレスに応じて
ヘリコバクター・ピロリ感染による動脈硬化促進検討モデル
としての apoe＋/－ ldlr＋/－ マウスの有用性
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Apoe＋/－ ldlr＋/－ mice as a useful model to evaluate accelerated 
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　Atherosclerosis is closely related to chronic infection｡ In the present study､ we evaluated atherogenesis by gastric 
infection with Helicobacter pylori ﾛH｡ pyloriﾜ in atherosclerosis-prone apoe＋/－ ldlr＋/－ mice｡ Six- week- old male apoe＋/－ 
ldlr＋/－ mice infected by H｡ pylori and apoe＋/－ ldlr＋/－ control mice were fed with a high cholesterol diet ﾛ1%ﾜ｡ Eight 
weeks after the confirmation of infection､ the extent of atherosclerosis､ anti heat shock protein 60 of H｡ pylori (Hpﾝ
HSP60ﾜ serum titers､ and the cellular immune responses against HpﾝHSP60 were evaluated｡ Atherosclerosis was 
promoted by a Th1ﾝmediated reaction against HpﾝHSP60､ accompanied by production of IFN-γ and ILﾝ12､ and mRNA 
expression of Tﾝbet in the H｡ pylori -infected apoe＋/－ ldlr＋/－ mice｡ The over-expressed of HSP60 in stressed endothelial 
cells could be cross-recognized by T cells against HpﾝHSP60 and contributed to the atherosclerosis｡ This mouse model 
would be useful for analyzing immunological mechanisms of atherogenesis｡
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キーワード：動脈硬化（atherosclerosis），ヘリコバクター・ピロリ（Helicobacter pylori），
熱ストレスタンパク60（heat shock protein 60），Ｔリンパ球（Tﾝlymphocytes），












する動脈硬化促進機序と同様の「自己免疫反応」が H｡ pylori 
感染により引き起こされる可能性がある．






　動物は６週齢オスの apoe＋/－ ldlr＋/－ ヘテロダブルノッ
クアウトマウスを用いた．本マウスは The Jackson 
Laboratory､ USA より購入した apoe－/－，ldlr－/－マウスを
交配することにより作製した．作出された全てのマウスの
尾部を採取しその組織から DNA を抽出し，The Jackson 
Laboratory が推奨する PCR 法により apoe＋/－，ldlr＋/－ の
遺伝子型であることを確認した．これらマウスをコントロ
ール（ｎ＝８），H｡ pylori 感染（ｎ＝８）の２群に分け，























　腹部大動脈は Tissue-Tek O｡C｡T｡ Compound (Sakura 





HpﾝHSP60ポリクローナル IgG 抗体28) と抗マウス HSP60
モノクローナル抗体（Stressgen Biotechnologies Corp｡､ 





トキシリンエオジン染色にて胃炎の評価，抗 H｡ pylori ウ








Start to feed hyper fat diet
Divided into 2 groups
　 control (n＝8)
　 infected by H｡ pylori SS1 (n＝8)
H｡ pylori infection was verified
in infected group sacrificed






























（Cayman Chemical Company､ Ann Arbor､ MI､ USA）に
より，また既報のように，抗 Hpﾝlysate 抗体価，抗 









ILﾝ10を ELISA 法（Biosource International､ Inc｡､ Camarillo､ 
CA､ USA）にて測定した．また，培養細胞から RNA を抽
出し，定量的リアルタイム PCR 法により Tﾝbet，GATA3 













PCR 反応は TaKaRa Ex Taq HS (TakaraBio Inc｡､ Otsu､ 
Japan）を用い95℃15秒，60℃20秒，72℃30秒の50サイク
ルで行った．定量された T-bet，GATA3 のコピー数を 
G3PDH のコピー数で除した値を発現量とした．
７. 統計学的解析
　統計学的解析はすべて Kaleida Graph ソフトウエア
（Synergy Software､ Reading､ PA､ USA）を用いて行った．
有意差検定は Wilcoxon-Mann-Whitney test によって行
い，P＜0.05を有意とした．
結 果
１. 遺伝子型，高脂血症，H｡ pylori 感染の確認
　すべてのマウスの遺伝子型検索において，apoe 遺伝子を
検出する PCR では155bp と245bp のバンドを，ldlr 遺伝






















apoe＋/－ ldlr＋/－ マウスの H｡ pylori 感染群の動脈硬化によ
る狭窄率は，コントロール群に比べ有意に上昇していた．







































的 Th１優位の免疫反応が H｡ pylori 感染により惹起され
ている結果が得られた．
考 察
　これまでに H｡ pylori 感染と動脈硬化の関係についての
臨床疫学的検討は多数行われているが，H｡ pylori 感染が動
脈硬化に促進的に働くとするコンセンサスは必ずしも得ら




















図２　マウスの遺伝子型および H｡ pylori 感染の確認
Ａ；apoe および ldlr 遺伝子解析の結果を示した．lane１は分子マーカー，lane２は apoe，lane３は ldlr の PCR 産物の電気泳動の結
果である．いずれの遺伝子においても２種類のバンドが認められ，apoe＋/－ ldlr＋/－ヘテロダブルノックアウトマウスであることが確認
された．Ｂ，Ｃ；コントロール群マウスの胃の典型的な抗 H｡ pylori ウレアーゼ免疫組織染色像(Ｂ)と感染群マウスのもの(Ｃ)とその
一部の強拡大像を示した(Ｄ)．感染群マウスのみで，胃の粘液層が陽性に染色され，H｡ pylori 菌体も確認された．
表１　Assessments of total cholesterol in serum and anti-Hp-
lysate antibody titer
Control (n＝8) Infection (n＝8)









表２　The comparison in stricture rates (％) between control 
and infection group
Control (n＝8) Infection (n＝8)
apo＋/－ ldlr＋/－ 28.7＋/－2.0 66.9＋/－12.0＊
ldlr－/－ 31.3＋/－4.3 33.1＋/－6.4










大動脈の典型的な抗 HSP60免疫組織染色像を示した．抗 HpﾝHSP60免疫組織染色(Ｃ)と抗マウス HSP60免疫組織染色(Ｄ)いずれに
よっても動脈硬化病巣部で内皮細胞を中心とした内腔側が陽性に染色され，動脈硬化病巣部での HSP60の発現が確認された．
表３　Cytokine profiling and quantification of mRNA for 
transcription factors
Control (n＝8) Infection (n＝8)
IFNﾝｺ (ng/ml) 0.17＋/－0.22  1.07＋/－0.58＊＊＊
ILﾝ12 (ng/ml) 0.033＋/－0.007 0.096＋/－0.034＊＊
ILﾝ10 (ng/ml) 0.069＋/－0.014 0.026＋/－0.012＊
Tﾝbet (×10ﾝ5) 1.22＋/－0.88 96.93＋/－81.51＊＊
GATAﾝ3 0.34＋/－0.28  0.10＋/－0.31＊＊
Data are shown as the mean＋/－SD｡ Mann-Whitneyｾs Uﾝ
test：against control group
＊：P＜0.05､ ＊＊：P＜0.01､ ＊＊＊：P＜0.001
表４　Humoral immunity against HpﾝHSP60
Control (n＝8) Infection (n＝8)
AntiﾝHSP60 total Ig antibody titer 0.018＋/－0.037 0.004＋/－0.012
AntiﾝHSP60 IgG1 antibody titer 0.021＋/－0.011 0.052＋/－0.046
AntiﾝHSP60 IgG2a antibody titer 0.006＋/－0.002 0.075＋/－0.040＊
AntiﾝHSP60 IgG2a/IgG1 ratio 0.33＋/－0.15 1.89＋/－0.81＊



















等度に持続する apoe＋/－ ldlr＋/－ ヘテロダブルノックアウ
トマウスを用いた．















認めなかった（表１）．従って今回の apoe＋/－ ldlr＋/－ ヘテ
ロダブルノックアウトマウスを用いた検討において H｡ 
pylori 感染群でコントロール群に比べ有意な動脈硬化の進
展を認めたことにより，我々は H｡ pylori 感染に伴う免疫
反応が動脈硬化を進展させることを初めて明らかにしたこ
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